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　 　 【摘要】 　 目的 　 观察高压氧联合认知训练对脑卒中后血管性认知障碍( ＶＣＩ)患者的疗效ꎬ以及对

ＶＣＩ 患者体内血浆 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白和同型半胱氨酸(Ｈｃｙ)水平的影响ꎮ 方法 　 采用随机数字表法将 ＶＣＩ 患
者 ４２ 例分为对照组 １９ 例和研究组 ２３ 例ꎬ对照组患者在基础治疗的基础上增加高压氧治疗(每日 １ 次ꎬ
连续治疗４ 周) ꎬ研究组则在基础治疗的基础上增加高压氧联合认知训练(每周治疗 ５ ｄꎬ连续治疗 ４ 周)
治疗ꎮ ２ 组患者均于治疗前和治疗 ４ 周后(治疗后)采用简易精神状况量表(ＭＭＳＥ)对 ２ 组患者的认知

功能进行评估ꎬ并同时取 ２ 组患者早晨空腹静脉血液 ３ ｍｌꎬ采用酶联免疫吸附测定法 (ＥＬＩＳＡ)检测其血

浆 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白和 Ｈｃｙ 水平ꎮ 结果 　 治疗后ꎬ２ 组患者的 ＭＭＳＥ 评分较组内治疗前均显著改善ꎬ且研究组

治疗后的 ＭＭＳＥ 评分为(１６.９６±６.０１)分ꎬ显著优于对照组治疗后ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５) ꎮ 治

疗后ꎬ研究组的血浆 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白和 Ｈｃｙ 水平较组内治疗前均显著改善ꎬ且显著优于对照组治疗后ꎬ差异

均有统计学意义(Ｐ<０.０５) ꎻ而对照组患者仅治疗后的血浆 Ｈｃｙ 水平显著优于组内治疗前( Ｐ< ０. ０５) ꎮ
结论　 高压氧治疗联合认知训练可显著改善 ＶＣＩ 患者的认知功能ꎬ起作用机制可能与其可改善血浆

Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白和 Ｈｃｙ 水平有关ꎮ
【关键词】 　 血管性认知功能障碍ꎻ　 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白ꎻ　 同型半胱氨酸ꎻ　 高压氧治疗ꎻ　 认知训练

基金项目:国家重点研发计划(２０１６ＹＦＣ１３０５９００)
ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.２０２２.０６.００８

Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｃａｎ ａｕｇｍｅｎｔ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｆｏｒ ｐｅｒｓｏｎｓ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇ￣
ｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
Ｚｈａｎｇ Ｐａｎｐａｎ１ꎬ Ｚｈａｏ Ｋａｉ１ꎬ Ｌｉｕ Ｔｉｎｇ１ꎬ Ｓｈｅｎｇ Ｊｉｅ２ꎬ Ｗａｎｇ Ｑｕ′ｎａｎ２ꎬ Ｇｕ Ｌｉｎｇ２

１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈꎬ Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒ￣
ｓｉｔｙꎬ Ｈｅｆｅｉ ２３００２２ꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: Ｚｈａｏ Ｋａｉꎬ Ｅｍａｉｌ: ｚｋｆｚｒ＠ １６３.ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ (ＨＢＯ) ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉ￣
ｔｉｏｎ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｆｏｒ ｐｅｒｓｏｎｓ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ (ＶＣＩ) . Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｏｒｔｙ￣ｔｗｏ ｐｅｒｓｏｎｓ ｗｉｔｈ ＶＣＩ ｗｅｒｅ
ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｏｆ １９ ａｎｄ ａ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ２３. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｏ ｂａｓｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎｃｅ ａ ｄａｙꎬ ５ ｄａｙｓ ｐｅｒ ｗｅｅｋ ｆｏｒ ４ ｗｅｅｋｓꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｇｒｏｕｐ ｒｅ￣
ｃｅｉｖｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｔｒａｉｎｉｎｇ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｅａｃｈ ｐｅｒｓｏｎ′ｓ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ
Ｓｉｍｐｌｅ Ｍｅｎｔａｌ Ｓｔａｔｕｓ Ｓｃａｌｅ (ＭＭＳＥ) ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｆｏｕｒ￣ｗｅｅｋ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬ ３ｍｌ ｏｆ ｖｅｎｏｕｓ ｂｌｏｏｄ ｗａｓ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ｅａｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｒｎｉｎｇ ｔｏ ｔｅｓｔ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｋｌｏｔｈｏ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ｕｓｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ￣
ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ＭＭＳＥ ｓｃｏｒｅ ｈａｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ
ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｇｒｏｕｐ′ｓ ａｖｅｒａｇｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ.
Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｋｌｏｔｈｏ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ｈａｄ ａｌｓｏ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｍｏｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｇｒｏｕｐ. Ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｏｎｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｗａｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ｌｅｖｅｌ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ
Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｃａｎ ｂｅ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ ｔｏ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｆｏｒ ｐｅｒｓｏｎｓ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎻ　 Ｋｌｏｔｈｏ ｐｒｏｔｅｉｎꎻ　 Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎻ　 Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａ￣
ｐｙꎻ　 Ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｔｒａｉｎｉｎｇ

􀅰９１５􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２２ 年 ６ 月第 ４４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｊｕｎｅ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ４４ꎬ Ｎｏ.６



Ｆｕｎｄｉｎｇ:Ｃｈｉｎａ′ｓ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ (２０１６ＹＦＣ１３０５９００)
ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.２０２２.０６.００８

　 　 血管性认知障碍( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬ
ＶＣＩ)是指由脑血管疾病及其危险因素引起的认知功
能障碍[１]ꎬ是以失语、认知障碍、执行力衰退和伴抑
郁、淡漠等精神症状为主要表现的综合征ꎬ其认知障碍
呈现由轻度认知障碍至不同程度痴呆的过程[２]ꎮ ＶＣＩ
有极高的致残率ꎬ会给社会和家庭带来沉重的负担ꎮ

近年来ꎬ国内、外着重研究血管性认知障碍患者的
外周血标志物ꎬ以期为早期血管性认知障碍的诊断提
供客观的检测指标ꎮ 既往的研究发现ꎬＫｌｏｔｈｏ 蛋白参
与多种疾病的发生发展ꎬ且 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白参与了长寿、
心血管健康和认知有关的生物过程ꎮ 有研究发现ꎬ血
浆 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白和认知功能有一定的关系ꎬ体内血浆
ｋｌｏｔｈｏ 蛋白浓度越高ꎬ则整体认知能力越高[３]ꎮ 同型
半胱氨酸(ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬＨｃｙ)是脑血管疾病的独立危
险因素之一ꎬ也是认知功能损害的危险因子ꎬ与 ＶＣＩ
患者的生存率、病死率和远期预后密切相关[４￣５]ꎮ Ｈｃｙ
水平过高可直接导致内皮细胞功能受损ꎬ促进血栓形
成ꎻ同时会抑制 Ｓ 腺苷高半胱氨酸的分解作用ꎬ损伤神
经元[６]ꎮ

本研究旨在观察高压氧联合认知训练对 ＶＣＩ 的
疗效ꎬ并探讨血浆 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白和 Ｈｃｙ 在 ＶＣＩ 患者认知
功能改善过程中的作用ꎬ以期为 ＶＣＩ 的临床治疗提供
依据和指导ꎮ

资料和方法

一、一般资料及分组
纳入标准:①年龄为 ４０ ~ ７５ 岁ꎻ②患者临床特点

提示为血管源性病因ꎬ突发的急性脑血管病或缺血性
血管损害ꎬ有持续加重或波动进展或神经系统局灶体
征或脑灌注不足的证据ꎻ③影像学提示为血管源性病
变ꎬ包括腔隙性梗死灶、皮质或皮质下脑卒中或出血和
白质缺血性改变ꎻ④ＶＣＩ 单独出现或与其他痴呆形式
并存ꎻ⑤无严重躯体疾病、精神疾病和酒精或药物依
赖ꎻ⑥患者或其法定监护人对本研究知情同意ꎬ并签署
知情同意书ꎮ

排除标准:①有高压氧治疗禁忌者ꎻ②年龄 <
４０ 岁ꎬ或>７５ 岁ꎻ③短暂性脑缺血发作ꎻ④意识障碍及

明显抑郁焦虑患者ꎬ或不能配合检查者ꎻ⑤非血管性脑
部疾患及其他系统疾患所致的认知功能障碍及痴呆ꎻ
⑥不愿意参加该项研究的ꎮ

本研究获安徽医科大学第一附属医院伦理委员会
批准ꎬ批件号[ＰＪ２０１９－１５－２０－(１)]ꎮ 选取 ２０１９ 年
１０ 月至 ２０２０ 年 ８ 月安徽医科大学第一附属医院收治
且符合上述标准的 ＶＣＩ 患者 ４２ 例ꎬ采用随机数字表法
将其分为对照组 １９ 例和研究组 ２３ 例ꎮ ２ 组患者的年
龄、性别、平均病程、病变性质、简易精神状况量表
(ｍｉｎｉ￣ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎬＭＭＳＥ)评分和教育程
度等一般资料组间比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ >
０.０５)ꎬ详见表 １ꎮ

二、治疗方法
２ 组均予以基础治疗(进行脑血管病相应治疗ꎬ包

括抗血小板聚集ꎬ改善循环及脑代谢ꎬ稳定血压ꎬ控制
血糖ꎬ调脂ꎬ抗动脉硬化以及适量的运动训练等)ꎮ 在
基础治疗的基础上ꎬ对照组予以高压氧治疗ꎬ研究组予
以高压氧联合认知训练治疗ꎮ

１.高压氧治疗:本研究中所使用高压氧治疗采用
的空气加压氧舱为上海产 ＳＨＣ２６００ / ８０００ 型医用空气
加压舱ꎬ治疗压力为 ０. ２ ＭＰａ(２. ０ＡＴＡ)ꎬ加压时间
２０ ｍｉｎꎬ减压时间 ２０ ｍｉｎꎬ稳压吸氧时间 ６０ ｍｉｎꎬ中间
吸舱内空气时间 １０ ｍｉｎꎬ共 １１０ ｍｉｎꎬ每日 １ 次ꎬ７ ｄ 为
１ 个疗程ꎬ连续治疗 ４ 个疗程ꎮ

２.认知训练:针对患者认知障碍的现状和心理问
题进行训练ꎬ主要包括注意力、记忆力、言语、情绪能力
及心理等认知能力ꎮ 具体训练内容为:①运动和认知
同步训练ꎬ即根据患者的自身情况ꎬ在其进行运动训练
的同时完成认知训练ꎬ训练过程中ꎬ康复治疗师运用简
单的语言陈述ꎬ提示患者动作训练的组合序列ꎬ要求患
者自我提示(以提高患者的注意力)ꎮ 该项训练每日
１ 次ꎬ每次训练 ２０ ｍｉｎꎬ每周训练 ５ ｄꎬ连续训练 ４ 周ꎻ
②个体化认知训练ꎬ即根据患者个体情况ꎬ康复治疗师
选取合适的工具和物品ꎬ先要求患者对其进行认识、辨
别和命名ꎬ再指导患者自行完成复述和练习ꎮ 个体化
认知训练每日 ２ 次ꎬ每次训练 ２０ ｍｉｎꎬ每周训练 ５ ｄꎬ连
续训练 ４ 周ꎻ③记忆力认知训练ꎬ在患者常出入的

表 １　 ２ 组患者一般资料

组别 例数
性别(例)

男 女
年龄(岁ꎬｘ－±ｓ) 平均病程

(月ꎬｘ－±ｓ)
病变性质(例)

脑出血 脑梗死
ＭＭＳＥ 评分
(分ꎬｘ－±ｓ)

教育程度
(年ꎬｘ－±ｓ)

对照组 １９ １１ ８ ５７.８９±９.２２ ２.１１±０.９４ １６ ３ ９.７９±６.８２ ６.６８±２.１４
研究组 ２３ １０ １３ ５７.０９±９.４９ １.９５±０.６７ １９ ４ １０.３９±５.９３ ６.６５±１.４０
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病房、厕所、训练室等场所的大门上粘贴对应的图案标
志ꎬ要求患者根据治疗师给出的图案找到自己要去的
场所ꎻ另要求患者识别颜色鲜艳的蔬菜和水果、家庭合
照和诗词等图片ꎬ然后复述刚才识别的图片ꎮ 记忆力
认知训练每日 ２ 次ꎬ每次 １０ ｍｉｎꎬ每周训练 ５ ｄꎬ连续训
练 ４ 周ꎻ④思维能力训练ꎬ指导患者练习逻辑联想能
力、综合能力、计算能力等方面的训练ꎬ为患者提供智
力玩具ꎬ如根据图纸搭建积木或拼图ꎬ或根据图片将对
应的生活用品进行分类ꎬ以及运用数字玩具进行计算
训练等ꎮ 思维能力训练每日 ２ 次ꎬ每次 １０ ｍｉｎꎬ每周训
练５ ｄꎬ连续训练 ４ 周ꎮ

三、疗效评估标准
２ 组患者均于治疗前和治疗 ４ 周后(治疗后)采用

ＭＭＳＥ 量表对 ２ 组患者的认知功能进行评估ꎮ ＭＭＳＥ
量表共包扩地点定向力、时间定向力、注意力及计算
力、语言、视空间、延迟记忆和即刻记忆等 ７ 个项
目[７]ꎬ每个项目计 ０ ~ ５ 分ꎬ总分最高分为 ３０ 分ꎬ根据
文化程度划分ꎬ文盲≤１７ 分ꎬ小学文化≤２０ 分ꎬ中学文
化≤２４ 分为认知功能障碍ꎬ分值越高则认知功能越
好ꎮ

四、血液标本采集
于治疗前、后取 ２ 组患者早晨空腹静脉血液

３ ｍｌ 于抗凝管中ꎬ经离心收集血浆ꎬ置于－８０ ℃冰箱保
存ꎮ 通过武汉产 ＪＹＭ ０８３５ Ｈｕ ＆ ＧＲ２０２０－０９ 型生化
仪ꎬ采用酶联免疫吸附测定法 ( ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕ￣
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ ꎬＥＬＩＳＡ )检测 ２ 组患者血浆 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋
白和 Ｈｃｙ 水平(严格按照试剂盒说明书进行操作)ꎮ

五、统计学方法
使用 ＳＰＳＳ ２２.０ 版统计软件对本研究所得数据进

行分析ꎮ 计数资料的频数>５ 采用 χ２ 检验ꎬ<５ 采用
Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎻ计量资料符合正态分布采用 ｔ 检
验ꎬ不符合正态分布采用非参数检验ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差
异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、２ 组患者治疗前、后 ＭＭＳＥ 评分改善情况
治疗前ꎬ２ 组患者的 ＭＭＳＥ 评分组间比较ꎬ差异均

无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗后ꎬ２ 组患者的 ＭＭＳＥ
评分较组内治疗前均显著改善ꎬ且研究组治疗后的
ＭＭＳＥ 评分显著优于对照组治疗后ꎬ差异均有统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ２ꎮ

二、２ 组患者治疗前、后血浆 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白和 Ｈｃｙ 水
平改变情况

治疗前ꎬ２ 组患者的血浆 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白和 Ｈｃｙ 水平
组间比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗后ꎬ
研究组的血浆 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白和 Ｈｃｙ 水平较组内治疗前

均显著改善ꎬ且显著优于对照组治疗后ꎬ差异均有统计
学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ而对照组患者仅治疗后的血浆 Ｈｃｙ
水平显著优于组内治疗前(Ｐ<０.０５)ꎬ血浆 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白
水平与组内治疗前比较ꎬ差异无统计学意义 ( Ｐ >
０.０５)ꎬ详见表 ２ꎮ

表 ２　 ２ 组患者治疗前、后 ＭＭＳＥ 评分、血浆 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白和

Ｈｃｙ 水平比较(ｘ－±ｓ)

组别 例数 ＭＭＳＥ 评分
(分)

Ｋｌｏｔｈｏ
(ｐｇ / ｍＬ)

Ｈｃｙ
(ｕｍｏｌ / Ｌ)

对照组

　 治疗前 １９ ９.７９±６.８２ ２２８５.８８±１１３７.１２ １８.８６±７.０３
　 治疗后 １９ １４.１６±６.３１ａ ２２９４.５５±１２０３.７４ １４.６３±５.６８ａ

研究组

　 治疗前 ２３ １０.３９±５.９３ ２２６７.２９±１１８０.０７ １９.０１±７.４１
　 治疗后 ２３ １６.９６±６.０１ａｂ ３０２７.３１±１０１４.４０ａｂ １１.５３±６.３２ａｂ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎬ与对照组治疗后比较ꎬｂＰ<０.０５

讨　 　 论

本研究结果表明ꎬＶＣＩ 患者在基础治疗的基础上

增加了高压氧联合认知训练(研究组)ꎬ干预 ４ 周后ꎬ
其 ＭＭＳＥ 评分、血浆 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白和 Ｈｃｙ 水平均显著改
善ꎬ且显著优于组内治疗前和对照组治疗后 ( Ｐ<
０.０５)ꎬ该结果提示ꎬ高压氧联合认知训练可有效地改
善 ＶＣＩ 患者的认知状态ꎬ且疗效也优于单纯地增加高
压氧治疗ꎮ

ＶＣＩ 是由脑血管疾病相关的危险因素和脑血管疾
病引起的不同程度认知功能障碍的统称ꎬ其病理机制
复杂ꎬ主要由脑白质损伤、脑梗死及脑出血导致的脑损
伤和神经元缺失ꎬ而此过程伴随炎症和氧化应激的发

生ꎬ进而加重脑损伤[８￣９]ꎮ
本课题组认为ꎬ仅本研究中ꎬ高压氧联合认知训练

改善 ＶＣＩ 患者认知障碍可能的机制包括:①高压氧可
增强氧在脑组织内的弥散ꎬ增加颅内缺血灶氧供ꎬ提高
组织氧合能力ꎬ从而有效地减轻氧化毒性损伤ꎬ减少血
管内皮细胞坏死、凋亡ꎬ促进血管内皮细胞、成纤维细
胞和毛细血管增生ꎬ改善侧支循环缓解氧化损伤[１０]ꎻ
②人体大脑具有一定的可塑性ꎬ认知训练通过对 ＶＣＩ
患者的注意力、记忆力、定向力、计算力、言语及心理等
能力的训练ꎬ可促进患者近脑损伤区的正常神经元轴
突侧支发芽以支配损伤区域ꎬ或启用潜伏通路和突触ꎬ
重建脑功能ꎬ从而起到改善认知功能的目的[１１]ꎮ

血浆 Ｈｃｙ 是一种含巯基的非必需氨基酸ꎬ是蛋氨
酸经转甲基反应后的代谢产物ꎬ此转甲基过程给大脑
提供了充足的甲基供体[１２]ꎬ因此当蛋氨酸或半胱氨酸

代谢出现异常时ꎬ均会导致高同型半胱氨酸(ｈｙｐｅｒｈｏ￣
ｍｏｃｙｔｅｉｎｅｍｉａꎬＨｈｃｙ)血症ꎮ 而 Ｈｈｃｙ 血症可以诱导氧
化应激的发生ꎬ产生过多的活性氧自由基 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ
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ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)ꎬ包括超氧阴离子、羟自由基和过
氧化氢等ꎬ介导组织和细胞氧化损伤ꎬ进而损伤脑血管
且有神经毒性作用ꎬ促进脑白质病变ꎬ最终导致认知功
能障碍的发生[１３]ꎻ且 Ｈｃｙ 血症的浓度与脑白质损伤程
度关系密切ꎬＨｃｙ 在某种程度上对认知功能衰退具有
一定的预示作用[１４￣１５]ꎮ 本研究结果显示ꎬ高压氧联合
认知训练在改善 ＭＭＳＥ 评分的同时ꎬ亦可降低血浆
Ｈｃｙ水平ꎮ

血浆 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白是 Ｋｕｒｏ￣ｏ 等[１６] 在模拟人类衰老
小鼠模型上发现的一种与衰老相关的新基因ꎬ并命名
为 Ｋｌｏｔｈｏꎮ Ｋｌｏｔｈｏ 通过基因表达可产生 ２ 种蛋白ꎬ一
种是跨膜型 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白ꎬ即膜结合受体ꎬ其可联合成
纤维细胞生长因子受体( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒｓꎬＦＧＦＲ)一同作为成纤维细胞生长因子 ２３( ｆｉｂｒｏ￣
ｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ２３ꎬＦＧＦ２３)的共受体ꎬ介导
ＦＧＦ２３ 发挥生物学活性ꎬ从而调节磷代谢稳态ꎻ第二种
是分泌型 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白ꎬ即体液调节因子ꎬ主要游离在
血清及脑脊液中ꎬ可以抑制炎症反应、调节生长激素的
分泌、抗氧化应激和细胞凋亡等功能[１７]ꎮ 近年的研究
发现ꎬ低水平的 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白会加速细胞衰老、神经退
变、认知损伤及海马区突触的缺乏ꎬ而较高水平的
Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白可以通过改变海马体和大脑皮质的突触结
构来减缓认知衰退[１８￣１９]ꎮ 有研究证明ꎬＫｌｏｔｈｏ 蛋白的
过度表达可以延长寿命ꎬ也可以增强海马依赖性学习
记忆功能ꎬ防止与衰老相关的认知能力下降[２０￣２１]ꎮ
Ｓｈａｒｄｅｌｌ 等[２２]的研究表明ꎬ一些老年人 ＭＭＥＳ 评分越
低ꎬ其血浆 Ｋｌｏｔｈｏ 水平相对较低ꎬ但血浆 Ｋｌｏｔｈｏ 水平
与 ＶＣＩ 的相关性未做出证明ꎮ 本研究发现ꎬ经高压氧
治疗联合认知训练后ꎬＶＣＩ 患者的整体认知功能得到
改善ꎬ其血浆 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白水平亦明显提高ꎬ而对照组
无明显变化ꎬ这可能说明ꎬ单独给予高压氧治疗无法有
效地影响血浆 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白的合成增加ꎬ而高压氧联合
认知训练的治疗方法要明显优于单纯的高压氧治疗ꎮ

综上所述ꎬ高压氧治疗联合认知训练可显著改善
ＶＣＩ 患者认知ꎬ起作用机制可能与其可改善血浆
Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白和 Ｈｃｙ 水平有关ꎮ 由于本研究样本量较
少ꎬ患者之间的个体差异难以消除ꎬ仅能对该患者整体
认知能力进行判断ꎬ数据略显不足ꎻ而对于本研究所采
用的治疗手段更深层次的作用机制和患者认知能力的
分析和研究ꎬ则需要更大样本量研究的支持ꎮ
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ｓｕｒｅ ｉｓ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｈａｌｆ ｏｆ ｆａｔａｌ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇｓ ａｎｄ ｉｓ ａｌｓｏ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅａｄｉｎｇ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ. Ｗｅ ａｉｍｅｄ ｔｏ
ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ (ＨＢＯ) ｖｅｒｓｕｓ ｎｏｒｍｏｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ (ＮＢＯ) ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｔｔｉｎｇ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ ｐｏｉ￣
ｓｏｎｉｎｇ (ＣＯＰ).

Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｗｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｓｅａｒｃｈｅｄ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｌｉｂｒａｒｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ′ｓ Ｍｅｄｌｉｎｅ (ＰｕｂＭｅｄＴＭ)ꎬ ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔＴＭꎬ ａｎｄ ＳｃｉｅｌｏＴＭ ｆｏｒ ａｎｙ
ｒｅｌｅｖａｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｆｒｏｍ １９８９ ｔｏ ２０１７ꎬ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｋｅｙｗｏｒｄｓ: ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎꎬ ｎｏｒｍｏｂａｒｉｃ ｔｈｅｒａ￣
ｐｙꎬ ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇꎬ ｃａｒｂｏｘｙｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ Ｈａｌｄａｎｅ ｅｆｆｅｃｔ. Ｗｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｔｈａｔ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ＨＢＯ ｏｒ
ＮＢＯ. Ａｌｓｏꎬｗｅ ｓｅａｒｃｈｅｄ ｆｏｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＣＯＰꎻ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｈｉｓｔｏｒｙꎬｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ (ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓꎬｉｎｃｉｄｅｎｃｅꎬｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓ)ꎬｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓꎬ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.

Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｓｉｘｔｙ￣ｅｉｇｈｔ ａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄꎬ ｓｉｘｔｅｅｎ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ｄｅａｌｔ ｗｉｔｈ ｅｉｔｈｅｒ ＨＢＯ ｏｒ ＮＢＯ ｏｒ ｂｏｔｈ. Ｔｗｅｌｖｅ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ＨＢＯ ａｓ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｃｈｏｉｃｅ ｉｎ ＣＯＰꎻ ｆｏｕｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ＮＢＯ ｗａｓ ａｎ ａｄｅｑｕａｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｄｕｅ ｔｏ ｉｔｓ ｃｏｓｔ￣ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ
ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ (ＥＤ). ＨＢＯ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｎ ｉｎ ｓｅｖｅｒａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｔｏ ｂｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ＣＯＰ ｓｉｔｕａｔｉｏｎｓꎬ ｂｅｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｃｈｏｉｃｅ
ｔｏ ａｖｏｉｄ ｓｅｑｕｅｌａｅꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ.

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＮＢＯ ｃａｎ ｂｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ａｓ ａ ｒｅａｓｏｎａｂｌｅ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｄｕｅ ｔｏ ｉｔｓ ｃｏｓｔ￣ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ. Ｔｈｅ ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＰ ｉｎ ＥＤ ａｎｄ ｔｈｅ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ ｕｎｉｔ.
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